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La preeclampsia es considerada un problema de salud pública debido a su alta prevalencia.
Muchas investigaciones coinciden en que su origen se relaciona con la interacción entre
factores genéticos y ambientales. Por esta razón, múltiples estudios han explorado tales factores
genéticos tratando de identificar regiones cromosómicas y genes candidatos cuyas variantes
se relacionen con una mayor susceptibilidad a la enfermedad. Diversos estudios de asociación
han identificado algunos genes de susceptibilidad a la preeclampsia, pero los resultados no
se han replicado consistentemente en todas las poblaciones, quizá por su complejidad clínica
y genética. El levantamiento de mapas de genes y regiones cromosómicas basado en análisis
de ligamiento ha mostrado resultados interesantes con algunos marcadores en los cromosomas
2 y 4. En este sentido, hay muchas expectativas con respecto a los genes localizados en tales
regiones candidatas, debido a que la identificación de los factores de riesgo genético podría
ayudar al entendimiento de esta condición y en proveer claves para su prevención y tratamiento.
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susceptibilidad genética.
Genetics of preeclampsia: an approach to genetic linkage studies
Due to its high prevalence during pregnancies, preeclampsia is considered an important public
health problem. Many investigators agree in that its expression is related to the interaction
between genetic and environmental factors. Many studies have searched for genetic factors,
attempting to identify chromosomal regions or candidate genes whose variants may be related
to high preeclampsia susceptibility. Several studies have associated a number of susceptibility
genes to preeclampsia, but the results have not been replicated consistently in all populations.
Mapping of genes and chromosomal regions by linkage analysis has located potential markers
on chromosomes 2 and 4. Identification of the genes located in these candidate regions will
pinpoint the genetic risk factors, will lead to a better understanding of the syndrome, and will
provide clues for its prevention and treatment.
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susceptibility.
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La preeclampsia es un complejo síndrome
específico de la segunda mitad del embarazo (>20
semanas) que se caracteriza fisiopatológicamente
por fenómenos principales como perfusión
orgánica reducida, vasoespasmo y activación de
la cascada de la coagulación, cuyo origen radica,
al parecer, en alteraciones de la placentación. Las
manifestaciones clínicas son, principalmente,
hipertensión (140/90 mm Hg) y proteinuria (0,3 g
en 24 horas), que desaparecen antes de la 12a
semana posparto. Cuando la hipertensión y la
proteinuria se suman a la presencia de
convulsiones, constituyen la complicación de la
preeclampsia, conocida como eclampsia (1).
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Esta enfermedad hace parte del grupo de los
síndromes hipertensivos del embarazo, pero se
diferencia de ellos en varios aspectos (1,2); de
ahí, la importancia de saber reconocer estas
diferencias, para no incluir fenocopias en los
estudios genéticos, lo cual podría alterar los
resultados. Entre los otros síndromes
hipertensivos del embarazo que debemos
diferenciar de la preeclampsia, tenemos: 1)
hipertensión crónica (hipertensión antes de la
semana 20 de gestación o hiper tensión
diagnosticada por primera vez en el embarazo pero
que no se resuelve posparto); 2) preeclampsia
superpuesta a hipertensión crónica; 3) hipertensión
gestacional (hipertensión diagnosticada por
primera vez en el embarazo, sin proteinuria) (1).
La preeclampsia se presenta en 5% a 10% de los
embarazos a nivel mundial (3). En general, los
síndromes hipertensivos del embarazo son aún
más frecuentes en los países en vía de desarrollo
(15% en los hospitales universitarios) y causan
entre el 30% y el 50% de la mortalidad materna
en todo el mundo. En Colombia, la preeclampsia
es la primera causa de mortalidad materna y, a
su vez, es una de las primeras causas de
mortalidad perinatal (4). Las grandes implicaciones
en morbimortalidad y la alta prevalencia en nuestro
medio hacen que esta enfermedad se constituya
en un grave problema de salud pública.
En los últimos años se han estado realizando
diversos estudios con el fin de determinar la
etiología de la preeclampsia. Sin embargo, no ha
sido posible explicar con exactitud cuál es la
condición primaria que predispone al inicio de la
cascada fisiopatológica desencadenante de esta
enfermedad.
En cuanto al origen de la preeclampsia, múltiples
investigaciones han demostrado que esta
enfermedad se presenta con agregación familiar,
lo cual sustenta la evidencia de que tiene un
componente genético importante (5-10). Además,
esto se demuestra por las altas tasas de
concordancia entre gemelas monocigóticas,
comparadas con las dicigóticas (11-13). Sin
embargo, el hecho de que también se hayan
observado gemelas discordantes sugiere que el
fenotipo fetal, al igual que los factores ambientales,
pueden ser importantes en la susceptibilidad a la
preeclampsia (14,15).
El modo de herencia de la preeclampsia ha sido
motivo de investigación y debate. Inicialmente,
algunos investigadores propusieron que la
susceptibilidad podría ser heredada por un gen
único materno, autosómico recesivo (6,7,16), o
por un gen dominante con penetrancia incompleta
(8,17,18).
Posteriormente, se postuló que la susceptibilidad
a la preeclampsia se condiciona por interacciones
complejas entre dos o más genes maternos con
factores ambientales, genotipos fetales y
genotipos paternos (vía feto) (19-22). Es muy
probable que la susceptibilidad se deba a la acción
de varios genes que actúan en la madre y en el
feto, modificados por factores ambientales (19-
23). Esta heterogeneidad hace que la preeclampsia
sea considerada actualmente como una
enfermedad genéticamente compleja que no sigue
un patrón de herencia mendeliano.
Al reconocer que la preeclampsia no está
influenciada por un modelo genético materno
exclusivo, se ha tratado de dilucidar el impacto
de los genes fetales, encontrando que tanto madre
como feto contribuyen igualmente al riesgo de
preeclampsia; en este sentido, la contribución fetal
estaría afectada por genes paternos.
En estudios posteriores se ha confirmado que el
padre, producto de un embarazo con preeclampsia,
o el padre de un embarazo previo con
preeclampsia, tienen riesgo aumentado de tener
un hijo producto de un embarazo con
preeclampsia (20,24). La influencia paterna se
confirmó recientemente en un estudio realizado
en Utah, Estados Unidos (24), en el cual se
encontró que los hombres y las mujeres productos
de embarazos con preeclampsia tenían mayor
probabilidad que los controles de tener un hijo que
fuera producto de un embarazo complicado por
preeclampsia. Específicamente, para los hombres
se encontró una razón de posibilidades (OR) de
2,1 y para las mujeres de 3,3.
Como se puede apreciar, la genética de la
preeclampsia está determinada por múltiples
factores maternos, fetales y paternos a través del
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feto. Todo lo anterior hace aún más complejo su
estudio. Por esta razón, hasta ahora los estudios
en genética de la preeclampsia se han centrado
más en el componente materno, como también
porque existen ciertas dificultades que limitan un
poco el abordaje de los otros factores, entre los
cuales se encuentran el poco conocimiento sobre
la interacción entre los genomas materno y fetal,
el hecho de que los hombres no pueden ser
exactamente evaluados para susceptibilidad y de
que sus genotipos sólo pueden ser inferidos por
la descendencia, la limitación en el número de
generaciones en una genealogía porque las
mujeres deben reproducirse antes de ser adscritas
a un fenotipo, y las disparidades en cuanto a la
circunscripción del fenotipo en los diferentes
estudios (3).
Como se puede apreciar, muchos autores
coinciden en que el origen de la preeclampsia está
relacionado con la interacción entre factores tanto
genéticos como ambientales (25-27).
Con relación a la fisiopatología, múltiples estudios
han postulado gran cantidad de teorías, de las
cuales vale la pena citar, en general, lo que se ha
mencionado acerca de que la mala adaptación
inmune y la alteración de la segunda oleada
trofoblástica, con deficiencias en la remodelación
vascular, producen placentación anormal e
isquemia placentaria; esta isquemia origina estrés
oxidativo, lo que lleva en últimas a disfunción
endotelial y a las manifestaciones clínicas de la
preeclampsia (26-28). En cuanto a esto, es bien
reconocido que la predisposición genética influye
acentuadamente en cada uno de los pasos que
componen la cascada fisiopatológica de la
preeclampsia (28). Por ello, se han realizado
múltiples investigaciones para explorar tales
factores genéticos, tratando de identificar regiones
cromosómicas y genes candidatos, cuyas
variantes estén relacionadas con una mayor
susceptibilidad a la enfermedad.
Diversos estudios de asociación han relacionado
algunos genes de susceptibilidad a preeclampsia
(cuadro 1). Sin embargo, los resultados no han
sido replicados consistentemente en algunos de
estos trabajos al estudiar diferentes poblaciones
y genes aislados; esto se debe a la complejidad
clínica y genética, características de tal
enfermedad. Con relación a lo anterior, se
considera específicamente que la preeclampsia
es una enfermedad genéticamente compleja
porque no sigue un patrón de herencia mendeliano
y porque, además de presentar variabilidad
fenotípica (expresividad variable, penetrancia
incompleta y fenocopias), presenta variabilidad
genotípica (heterogeneidad genética, pleiotropismo
y epistasis) (ver glosario) (27,100-102). La
heterogeneidad genética que caracteriza a las
enfermedades complejas, las hace más difíciles
en su abordaje por la diversidad de genes
relacionados con su origen. Esto explica, en parte,
el porqué de las limitaciones para replicar un
estudio de asociación a un gen candidato; en este
sentido, un gen que predisponga a preeclampsia
en una población, puede no estar alterado en otra,
y esto no significa que no esté asociado con la
enfermedad, sino que en la segunda población
pueden ser otros los genes que presentan las
alteraciones. Además, la epistasis, que es la
interacción entre los productos de los genes,
complica aún más su estudio, generando
modificaciones que exigen considerar siempre la
influencia de otros genes asociados, adicionales
al que se está estudiando.
Con este referente, se han realizado estudios de
ligamiento genético a través de los cuales se
evalúa la transmisión de los genes de la
enfermedad en conjunto con determinados
marcadores genéticos. Por su proximidad a los
genes en cuestión, dichos marcadores señalan
regiones cromosómicas candidatas que facilitan
el levantamiento del mapa de los posibles genes
implicados en la preeclampsia (101-103). Una de
las medidas más importantes en el análisis de
ligamiento es el valor del LOD score, el cual
expresa la probabilidad de que dos o más genes
o loci (lugares genéticos) estén 'ligados' (cercanos
entre sí). De acuerdo con el valor del LOD score
(ver glosario) se puede interpretar si un
determinado marcador está ligado o no al gen de
la enfermedad, y así se puede determinar si la
región en la que está ubicada el marcador contiene
o no genes relacionados con la entidad en estudio.
Para comprender mejor la interpretación del valor
del LOD score (101). En consideración a que la
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Cuadro 1. Descripción sistemática de los principales genes relacionados con susceptibilidad a preeclampsia
Mecanismos Genes Alelo de Número
Sistema Fisiopatológicos alto riesgo referencia
generales
Sistema renina- - Alteración en el control de la - Angiotensinógeno T235 / G(-6)A 29-32
angiotensina-   presión arterial  (AGT) Repet. CA - 3´
aldosterona   - Alteración en remodelación de - Enzima convertidora Polimorfismo 29, 33-35
 arterias espirales y placentación   de angiotensina (ECA) InsDel
- Receptor de T573 /
  angiotensina II, G1062
  tipo 1 (AT-1) C1166
Repet. A4 29, 36-40
- Renina Expresión 29, 41-43
aumentada
Otros factores - Alteración en el control de - Endotelina 1
para control de la   la presión arterial  (ET-1) Asn198 44-46
presión arterial - Modificación en la remodelación - Sintasa del óxido Asp298 47-50
  vascular    nítrico endotelial
- Alteración endotelial   (eNOS)
Sistema regulador - Inducción de - Metilentetrahodro- T677 51-57
del metabolismo de   hiperhomocisteinemia   folato reductasa
la homocisteína   que produce lesión   (MTHFR)
  endotelial y trombosis - Cistationina B 844ins68 57-59
  sintasa (CBS)
Sistema regulador - Tendencia a la trombosis
de  la coagulación - Hipofibrinólisis - Protrombina A20210 60-62
- Infartos placentarios - Factor V de Leiden FVL+ 63-65
- GPIIIa T98(33Pro) 66,67
- Inhibidor del activador -675 4G/4G
  del plasminógeno 1 -844  A/A 66, 68-70
  (PAI-1)
Sistema regulador - Inadecuada remodelación - Metaloproteinasa 1 2G 71,72
de la remodelación temprana del intersticio   de la matriz (MMP1)
de la matriz - Invasión trofoblástica alterada
intersticial
Sistema regulador - Aumento del potencial oxidativo - Epóxido hidrolasa Tyr113
del estrés oxidativo - Disminución de la destoxificación   (EPHX) Arg139 73,74
de especies reactivas - ApoE e4 75-78
- Lesión endotelial - Superóxido Reducción
- Endoteliopatía generalizada   dismutasa (SOD1) en la expresión 79,80
- Glutatión S-
  transferasa P1
  (GSTP1) Val105 81-83
Sistema inmune - Alteración de la tolerancia - HLA G T107
inmune madre-feto - HLA-DRβ A110 84-86
- Trastornos en la invasión - HLA-DR4 HLA-DRB1 87,88
trofoblástica y en la placentación - TNF-α DR4 presente 89-92
- Alteración de la respuesta - IL-1β TNFA-2 93-97
inflamatoria placentaria, -511T
con lesión endotelial E2 (exón 5) 97-99
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genética de las enfermedades complejas está
condicionada por múltiples factores y a que su
estudio no es igual al de las enfermedades con
herencia mendeliana, Lander y Kruglyak
propusieron ciertos rangos de los valores de LOD
score para estimar la significancia de los hallazgos
sugestivos de ligamiento en genética compleja,
calificando estos rangos como indicadores de
ligamiento sugestivo, significativo o altamente
significativo (104) . Aunque tales rangos son un
poco más estrictos, se acomodan mejor a la
realidad de las enfermedades genéticamente
complejas; de ahí que sea importante conocerlos
y considerarlos en el momento de evaluar los
resultados del análisis de ligamiento en
enfermedades como la preeclampsia.
En consideración a la utilidad del análisis de
ligamiento en el estudio de la genética de la
preeclampsia, Wilton y colaboradores realizaron
uno de los primeros estudios fundamentados en
esta metodología (105); para esto, se basaron en
los reportes previos que postulaban asociación
con el HLA (90) y que también hipotetizaban sobre
la propensión a la preeclampsia cuando la madre
y el feto son homocigotos para un gen recesivo
ligado a esta región (91-92). En su trabajo,
específicamente trataron de comprobar tales
postulados evaluando el ligamiento entre genes
maternos de susceptibilidad y la región del HLA
DRβ, para lo cual estudiaron 10 familias con
múltiples casos de preeclampsia/eclampsia
(n=29), asumiendo un modelo autosómico
recesivo, diferentes grados de penetrancia y
variabilidad fenotípica (casos moderados tomados
como afectados o como normales). Sin embargo,
no se encontró evidencia de ligamiento. De hecho,
se hallaron LOD scores ≤-2 a θ de 0,05, que por
sí mismos excluyen ligamiento y sugieren que
los loci de susceptibilidad a la preeclampsia deben
estar por fuera de la región, como mínimo a 5-10
centimorgan (cM) del locus HLA DRß. Con base
en esto, y teniendo en cuenta la poca evidencia
de ligamiento entre el HLA DRß y algún locus de
predisposición a la preeclampsia, consideraron que
tal locus de susceptibilidad se ubicaría por fuera
de dicha región. Como podemos apreciar, a pesar
de los reportes previos de asociación, este estudio
demostró ausencia de ligamiento, lo que indica
que la región del HLA no es la única región
involucrada en la susceptibilidad a la
preeclampsia, dando muestra de la heterogeneidad
genética propia de esta enfermedad.
Consideramos que estos resultados deben
interpretarse con cuidado puesto que, a pesar de
que todos los casos tenían agregación familiar,
aún así era una muestra pequeña (n=29), por lo
cual no se puede descartar definitivamente que
en esta región haya alguna variante genética
relacionada directamente con el origen de la
preeclampsia, o que se encuentre en desequilibrio
de ligamiento con alguna otra variante cercana
aún no identificada que influya directamente en la
predisposición a esta enfermedad. Sin embargo,
vale la pena resaltar que éste fue uno de los
primeros estudios en reconocer la complejidad
genética de la preeclampsia al postular que la
región estudiada no era la única involucrada,
sustentando así la heterogeneidad  genética propia
de la enfermedad.
En consideración a esta heterogeneidad genética,
se han desarrollado posteriormente múltiples
estudios en los que se han evaluado otras
regiones, otros loci, otros genes. Es así como
diferentes grupos de investigación comenzaron a
evaluar la influencia del gen del angiotensinógeno
en la preeclampsia. Para esto se partió de lo
señalado por Ward et al. en 1993 (106), quienes
basándose en reportes previos de asociación
entre el alelo T235 del gen del angiotensinógeno
y la hiper tensión esencial, buscaron una
correlación similar con preeclampsia, evaluando
pacientes japonesas y americanas. Con sus
estudios encontraron, efectivamente, asociación
significativa entre el alelo T235 y la preeclampsia,
en ambas poblaciones (106).
Basándose en este reporte de asociación,
Arngrimsson y colaboradores tipificaron 22
familias islandesas con preeclampsia para un
marcador en el gen del angiotensinógeno (107);
con los datos realizaron análisis de ligamiento
mediante el método de miembro afectado del
pedigrí (108) y encontraron que había una
proporción significativa de alelos compartidos en
las mujeres afectadas, con lo cual dedujeron que
entre dicho marcador del gen del angiotensinógeno
y la preeclampsia había evidencia de ligamiento.
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No obstante, este resultado no pudo ser replicado,
y los estudios realizados por Morgan no mostraron
evidencia a favor de estos hallazgos (109).
Estudios posteriores han dado resultados
variables, mostrando diferencias de acuerdo con
el tipo de población estudiada (29-32). El hecho
de no poder replicar estos resultados en otras
poblaciones no se debe a que no exista correlación
sino a que la heterogeneidad genética y el abordaje
metodológico hacen que quizás en otras
poblaciones sean otros genes los implicados en
la predisposición a la preeclampsia que se
presenta con agregación familiar, o que la
metodología empleada no permita estudiar un
fenotipo bien depurado. A pesar de la ausencia de
replicabilidad de estos resultados, consideramos
que estos postulados son plausibles debido a la
ya bien demostrada influencia del angio-
tensinógeno y de todos los factores relacionados
con  el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) sobre la regulación hemodinámica del
embarazo, la adaptación fisiológica e, inclusive,
algunos efectos sobre la placentación (29,43).
Posteriormente, en consideración a las
correlaciones fisiopatológicas, el interés de los
estudios se enfocó en el gen NOS3 que codifica
para la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) -
ubicado en la región 7q36- el cual fue postulado
como gen candidato, teniendo en cuenta la
importancia del óxido nítrico en la fisiología del
embarazo. En este sentido, Arngrimsson et al.
(110), en 1997, evaluaron 148 pacientes
islandesas y escocesas, para analizar tres
marcadores microsatélites: dos de ellos
flanqueantes al gen NOS3 (D7S505 y D7S483), y
otro ubicado en el intrón 13 del mismo (NOS3i13)
(ver glosario para comprender la nomenclatura de
los marcadores). Debido a la complejidad de la
genética de la preeclampsia, aplicaron métodos
tanto paramétricos como no paramétricos del
análisis de ligamiento (108,111,112); estos últimos
se desarrollaron para detectar ligamiento sin tener
que hacer presunciones acerca del modo de
herencia. En el análisis paramétrico (18), el
marcador flanqueante D7S505 mostró ligamiento
sugestivo (LOD score 3,36) (cuadro 2). Con el
análisis basado en modelos genéticos alternativos,
propuestos por otros estudios (8,16) los LOD score
máximos para este mismo marcador mostraron
ligamiento significativo (2,54 y 4,03).
Con estos resultados, mediante métodos tanto
paramétricos como no paramétricos, se confirmó
el ligamiento entre el locus 7q36, que contiene el
gen de la eNOS, y la preeclampsia. Específica-
mente, tales resultados indicaron que estos
marcadores están estrechamente ligados a una
variante genética que predispone a los síndromes
hipertensivos asociados con el embarazo, de
carácter familiar.
A nuestro modo de ver, llama la atención que el
marcador D7S505, flanqueante al gen NOS3, tuvo
un LOD score más significativo que el otro
marcador ubicado dentro del gen mismo. Esto se
debe quizá a que cier tos factores como
heterogeneidad, fenocopias o modelos genéticos
asumidos a priori,  pudieron inflar los valores de
recombinación, lo cual a su vez haría ver menor
ligamiento entre este gen NOS3 y la variante
génica relacionada con la preeclampsia de
presentación familiar.
Ahora bien, si no fue esto lo que ocurrió también
puede interpretarse que quizá el gen NOS3 no
está involucrado directamente en la patogénesis
de la enfermedad, sino que está en estrecha
proximidad a una mutación en un gen que pudiera
conferir alguna susceptibilidad a la preeclampsia.
De todas formas, los resultados de este estudio
nos muestran que es probable que exista un locus
de susceptibilidad para la preeclampsia familiar
en la región cromosómica 7q36, en la que se
encuentra el gen NOS3.
Teniendo en cuenta lo anterior, en 1999, el grupo
de Lewis (113) intentó repetir los hallazgos de
ligamiento a esta región del gen NOS3, evaluando
104 pares de hermanas afectadas y 21 familias
extendidas de Amsterdam y Cambridge. Al analizar
los mismos marcadores estudiados por
Arngrimsson (110) con métodos no paramétricos,
no se encontró exceso de alelos compartidos entre
las afectadas en ninguna de las dos poblaciones.
Al evaluarlos con métodos paramétricos se
encontró un LOD score ≤ -2, que excluía ligamiento
al marcador del intrón 13 del gen NOS3. En cuanto
a los marcadores flanqueantes al gen, no se
excluyó ligamiento en estas familias,
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Cuadro 2.  Principales hallazgos de los estudios basados en análisis de ligamiento.
Región Marcador LOD score Autores
cromosómica
6p21.3 HLA-DRß <-2 Wilton et al.,
1990 (35)
7q36* D7S505 3,36† Arngrimsson et
NOS3i13 2,44 al., 1997 (42)
D7S483 1,05
7q36* D7S505 <3 Lewis et al.,
NOS3i13 <-2 1999 (45)
D7S483 <3
4q34 D4S610 2,91 Harrison et al.,
D4S450 2,91 1997 (3)
2p12-13 D2S286‡ 4,77
(NPL score 5,46) (94,05 cM) Arngrimsson et




2q12 D2S112 2,58 § (144,7 cM) Moses et al.,
D2S151 2,58 § (144,7 cM) 2000 (48)
12q PAH 1,99¦ (109,5 cM) Lachmeijer et
22q D22S685 2,41¶  (32,4 cM) al., 2001(49)
10q D10S1432 2,38¶  (93,9 cM)
12q PAH 2,1**
2p25 D2S168 NPL score 3,77 (21,7 cM) Laivuori et al.,
9p13 D9S169 NPL score 3,74 (38,9 cM) 2003 (50)
9p11 D9S1874 NPL score 3,26 (49,9 cM)
4q32 D4S413-D4S3046 NPL score 3,13 (163 cM)
* Región que contiene gen NOS3 (óxido nítrico sintasa endotelial).
† Con modelos genéticos alternativos los LOD score máximos para el marcador D7S505 estuvieron entre 2,54 y 4,03
(?=0,0-0,16). Sin embargo, al repetir los análisis depurando el fenotipo, no se evidenció ligamiento (113).
‡ D2S286: ubicado a 94,05 cM. Cromosoma 2.
§ D2S112-D2S151 (LOD=2,58 a 144,7 cM). Cromosoma 2.¶
¦ LOD score hallado al evaluar 67 familias (PE con y sin HELLP).
¶ LOD scores hallados al evaluar 38 familias (PE sin HELLP).
** LOD score hallado al evaluar 34 familias (PE con HELLP).
cM: centimorgan
encontrándose valores de LOD score menores de
3, algunos de ellos sugestivos de ligamiento.
Los resultados de este trabajo no tuvieron la
misma significancia que los del grupo anterior
(110). Sin embargo, con algunos de estos
resultados sugestivos de ligamiento, no se puede
descartar la posibilidad de que en la región 7q36
exista alguna variante relacionada con el origen
genético de la preeclampsia, que si no está en el
gen NOS3, por lo menos sí esta muy cercana a
él. Por estas razones, consideramos que dichos
hallazgos sustentan la necesidad de realizar
estudios adicionales para establecer cuál es el
papel del gen NOS3 en la predisposición a la
preeclampsia. Al analizar estos estudios sobre la
región 7q36, se encuentra que hubo diferencias
no sólo en las poblaciones estudiadas, sino
también en la metodología y quizá en la depuración
del fenotipo, factores que pueden alterar en cierta
medida los resultados; de ahí, la importancia de
unificar parámetros en el momento de diseñar
estrategias metodológicas, y de basarse en los
consensos sobre criterios diagnósticos para poder
circunscribir estrictamente el fenotipo de la
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preeclampsia, y así tratar de evadir la variabilidad
en los resultados, generada por las posibles
fenocopias (preeclampsia vs. hipertensión
gestacional).
Como podemos observar, en el abordaje de
enfermedades complejas, el estudio de una única
región cromosómica puede generar resultados
limitados y posiblemente poco replicables por la
heterogeneidad genética que las caracteriza. Este
fenómeno motivó a los investigadores a adoptar
la estrategia de barridos genómicos en los que,
como su nombre lo indica, se evalúan múltiples
marcadores a lo largo de todo el genoma, tratando
de identificar aquellas regiones que se transmiten,
en una familia afectada, junto con el locus o los
loci de la enfermedad (100-102). Con este
referente, diferentes grupos han venido
desarrollando la estrategia de barridos genómicos
como un abordaje clave en enfermedades
genéticamente complejas para detectar loci de
interés.
De acuerdo con esto, Harrison presentó un estudio
en el que hizo un barrido en todo el genoma (3),
con el fin de levantar mapas de genes de
susceptibilidad a la preeclampsia mediante
análisis de ligamiento. De esta manera, se
evaluaron 15 grandes familias australianas, muy
informativas, que contenían múltiples casos de
preeclampsia, en las que se genotipificaron 90
marcadores distribuidos por todo el genoma. Se
observó mayor informatividad en los del brazo
largo del cromosoma 4 (D4S610 y D4S450),
encontrando entre ellos un LOD score máximo
de 2,91, resultado que aunque no establece
ligamiento concluyente, sí muestra evidencia
sugestiva de ligamiento,  indicando que esta región
del 4q podría contener un locus de susceptibilidad
a la preeclampsia (cuadro 2).
Es importante resaltar que cerca a esta región
candidata hay algunos genes que llaman la
atención; entre ellos, los genes que codifican para
la IL-2, el factor XI de la coagulación, el antígeno
CD38 y el receptor tipo A de endotelina (3).  Por lo
que sabemos hasta ahora sobre la fisiopatología
de la preeclampsia, estos genes podrían participar
en alteraciones inmunológicas y de la
coagulación, que llevarían a alteraciones en la
placentación, o directamente a cambios
hemodinámicos que modificarían la adaptación
fisiológica al embarazo, desencadenando la
cascada fisiopatológica que lleva a la
preeclampsia (23,26-28,114).
Por otra parte, con la estrategia de barridos
genómicos, el grupo de Arngrimsson (115) realizó
otro estudio, mediante análisis de ligamiento, para
el cual evaluaron 124 familias islandesas que
contenían 343 mujeres con hiper tensión
gestacional, preeclampsia y eclampsia. En tales
familias genotipificaron 440 marcadores
microsatélites, distribuidos por todo el genoma, y
analizaron los resultados asumiendo un modelo
general (todas las pacientes como afectadas) y
un modelo estricto (sólo preeclampsia y eclampsia
como afectadas, sin incluir los casos de
hipertensión gestacional).
Al aplicar el análisis de ligamiento ninguna región
cromosómica alcanzó un LOD score>2, excepto
la región 2p13. Este locus, bajo el criterio general,
mostró un LOD score de 4,77 para el marcador
D2S286. El LOD score según métodos no
paramétricos (NPL score) fue de 5,46, con el que
se demostró ligamiento altamente significativo.
Bajo el criterio estricto, se encontraron valores de
LOD score un poco menores, pero aún así,
también se demostró evidencia de ligamiento
significativo. A nuestro modo de ver, con el modelo
estricto (depuración de fenotipo), disminuye la
significancia de los resultados de ligamiento, lo
que se traduce en menor sensibilidad, pero mayor
especificidad de los hallazgos. Además, en este
estudio, al evaluar las familias más informativas
y comparar sus haplotipos se encontró una
pequeña región conservada en 2p13, con lo cual
se dedujo que el gen de susceptibilidad está más
probablemente entre los marcadores D2S292 y
D2S329.
Como se puede apreciar de los estudios
publicados hasta esa fecha, éste fue el que
reportó resultados más significativos en cuanto
al hallazgo de ligamiento, mostrando la región 2p13
como candidata para contener uno o varios genes
relacionados con el origen de la preeclampsia. El
estudio muestra una metodología estratégica por
el adecuado número de marcadores usados para
el barrido genómico y por las diferentes formas
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de abordar los modelos genéticos, en
consideración a la heterogeneidad propia de la
preeclampsia como enfermedad compleja.
Además, se demostró de manera interesante
cómo la densidad en la distribución de los
marcadores circunscribe mejor la región en
cuestión.
Al analizar estos resultados, vemos que el
cromosoma 2 contiene una variante genética
relacionada con los casos de preeclampsia que
tienen un fuerte componente familiar. Sin embargo,
dada la complejidad del fenotipo de esta
enfermedad, tendremos que esperar a que el gen
ubicado en esta región sea aislado para evaluar
con confiabilidad el efecto del cromosoma 2. Muy
probablemente, estén próximos a ser publicados
múltiples estudios sobre esta región cromosómica,
evaluando variantes en genes posiblemente
relacionados con preeclampsia.
Continuando con los barridos genómicos, en el
2000, Moses y colaboradores (116) evaluaron 32
familias de Australia y Nueva Zelanda, que
contenían 121 pacientes con preeclampsia grave,
eclampsia e hipertensión arterial gestacional. En
total, evaluaron 400 marcadores, aplicando los
modelos de criterios diagnósticos, general y
estricto (25). Con el criterio general, se encontró
el pico de LOD score en el cromosoma 2 (LOD
score 2,58), específicamente en una ubicación
cercana a la repor tada previamente por
Arngrimsson en 1999 (115) que había alcanzado
el LOD score de 4,77 con el mismo análisis
estadístico. Aunque los picos de LOD score en
los dos estudios no se presentaron exactamente
en la misma posición del cromosoma, están lo
suficientemente cerca como para considerar un
solo locus de riesgo que esté respondiendo por
estas evidencias sugestivas y significativas de
ligamiento.
Con el análisis basado en el criterio estricto, se
mantiene la misma región como una de las más
significativas, lo cual es consistente con la
hipótesis de que un locus que influye en la
preeclampsia/eclampsia se puede encontrar en
esa región del brazo corto del cromosoma 2.
Los investigadores concluyeron que es probable
que éste estudio y el islandés (115) hayan
detectado el mismo locus en el cromosoma 2 y,
por eso, propusieron que este debería ser
designado como el locus PREG1 (preeclampsia/
eclampsia gene-1). En este barrido hubo evidencia
sugestiva de ligamiento a 4q, pero no a 7q. Sin
embargo, no se evaluaron los mismos marcadores
de estudios previos por lo cual 7q no se puede
excluir totalmente.
Desde nuestro punto de vista, aunque no se hayan
encontrado exactamente las mismas locali-
zaciones en el cromosoma 2, es muy importante
este hallazgo, ya que, como se explicó al principio,
estos marcadores muestran proximidad al gen o
genes de riesgo.  El hecho de que sus LOD scores
sobresalgan frente a todos los demás marcadores
del resto del genoma, en dos poblaciones
diferentes, los hace muy significativos. Además,
podríamos hipotetizar que por el alto valor de LOD
score (4,77) encontrado en el estudio islandés
(115), comparado con el mayor LOD score del
último estudio, es más probable que el locus de
interés esté más cercano a la pequeña región
circunscrita en el estudio islandés.
Otro barr ido genómico repor tado, fue el
desarrollado por Lachmeijer y colaboradores (117),
en el 2001, quienes evaluaron 67 familias
holandesas afectadas con preeclampsia,
eclampsia y síndrome HELLP, complicación de
la preeclampsia caracterizada por hemólisis,
enzimas hepáticas elevadas y trombocitopenia,
para lo cual estudiaron 293 marcadores
distribuidos por todo el genoma. Entre los análisis
iniciales se encontraron dos valores mayores de
LOD score para marcadores que se superponían
con otros marcadores mostrados en el estudio de
Arngrimsson (115), en los cromosomas 3p y 15q.
Al analizar los resultados de acuerdo con la
presencia de síndrome HELLP, en familias sin
HELLP, los resultados revelaron dos valores con
evidencia sugestiva de ligamiento en las regiones
10q y 22q (cuadro 2). Al reevaluar las familias
con HELLP, se encontró un LOD score en el
cromosoma 12q que incrementó en las familias
con HELLP y casi desapareció en las familias
que no tenían el síndrome. Otro valor observado
en un marcador en el cromosoma 11, en las
familias con preeclampsia se traslapó con el
segundo valor más alto en el estudio australiano
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(116). A pesar de la diversidad de resultados
encontrados en este estudio en comparación con
los estudios previos, los autores concluyeron que
según este barrido genómico el síndrome HELLP
podría tener una base genética diferente a la de
la preeclampsia sin HELLP. Además, se
encontraron otras regiones cromosómicas
sugestivas de ligamiento superpuestas entre los
diversos estudios (3p, 15q y 11).
Con estos resultados, consideramos que aunque
los valores de LOD score no fueron tan altos como
los de los cromosomas 2 y 4, son de todas formas
importantes, puesto que se replicaron en
diferentes poblaciones. Desde nuestro punto de
vista, sería necesario continuar con estudios en
estas regiones, aumentando el número de
marcadores para dar una mejor resolución al mapa
y así encontrar áreas bien circunscritas donde se
puedan buscar genes candidatos posteriormente.
Por otra parte, Laivuori y colaboradores (118)
presentaron el último barrido genómico en
preeclampsia, para el cual tomaron una población
fundadora finlandesa, cuyo fondo genético de
preeclampsia podría mostrar heterogeneidad
reducida (homogeneidad), facilitando el análisis
genético. En su estudio, evaluaron 15 familias
finlandesas con 63 pacientes (preeclampsia e
hipertensión arterial gestacional), en las cuales
se analizaron 435 marcadores, mediante los
modelos diagnósticos general y estricto.
Cuando se usó el criterio general, se encontró
ligamiento significativo a las regiones cromosó-
micas 2p25 y 9p13 (cuadro 2). Además, se
encontró evidencia sugestiva de ligamiento a las
regiones 4q32 y 9p11. Cuando se usó el criterio
estricto, los valores de NPL scores disminuyeron,
al igual que en estudios previos, por el efecto de
la depuración del fenotipo, como ya se explicó.
Al comparar con los resultados de los barridos
genómicos previos, este estudio presenta
evidencia para un nuevo locus en 2p que por
distancia genética no está ligado a los loci
previamente repor tados. Comparando los
hallazgos con los estudios australiano (116) e
islandés (115), es poco probable que los tres
resultados de ligamiento detecten un mismo y
único locus. En este sentido, aún queda difícil
definir el número y la localización del gen o los
genes de susceptibilidad a la preeclampsia
ubicados en el cromosoma 2. Se formula la
hipótesis de que tales resultados podrían deberse
a la presencia de varios genes, con efectos
complejos sobre la susceptibilidad a la
preeclampsia. De manera alternativa podría
considerarse que genes de una misma vía
reguladora en la cascada de eventos fisio-
patológicos podrían producir fenotipos similares
con diferentes posiciones en el mapa genético
(118).
El ligamiento sugestivo encontrado para la región
4q32 en este último barrido genómico se
correlaciona con la misma localización que se
encontró en los dos barridos realizados
previamente en población australiana (3).
Como podemos observar, este último barrido
genómico presentado por Laivuori et al. en el 2003
(118) mostró evidencias de ligamiento significativo
a las regiones cromosómicas 2p25 y 9p13. El
hallazgo de un locus en la región 2p25, diferente
a los dos loci previamente reportados en otros
barridos genómicos, genera la necesidad de
investigaciones adicionales que complementen y
aclaren estos hallazgos. También observamos que
se replicaron los hallazgos en la región 4q32 en
una población diferente, lo cual hace a esta región
como otra de las promisorias en el mapa de genes
relacionados con la preeclampsia.
Como puede apreciarse a lo largo de este texto,
la región cromosómica candidata mejor
caracterizada en cuanto a su relación con la
preeclampsia es la 2p12-p25. Esta evidencia ha
motivado el desarrollo de estudios específicos de
asociación a loci ubicados en esta región. Uno de
ellos es el trabajo publicado por Laasanen et al.
en el 2003 (119), quienes realizaron un estudio de
asociación en población finlandesa usando
marcadores microsatélites de la región 2p13-p12
para encontrar loci potencialmente asociados con
la preeclampsia y evaluar si la preeclampsia y la
colestasis intrahepática comparten un solo locus
de riesgo, considerando los reportes previos de
asociación a esta última enfermedad. Este estudio
incluyó 115 mujeres controles, 133 preeclámpticas
y 57 mujeres colestásicas. El análisis de
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asociación alélica indicó que la preeclampsia y la
colestasis obstétrica mostraron una asociación
estadísticamente significativa con un alelo común
del marcador D2S286, el cual estaba más
frecuentemente en la colestasis intrahepática
(0,42) y en la preeclampsia (0,37), cuando se
compararon con el grupo control (0,28; p<0,05)
(119). Estos hallazgos sugieren una posible
relación genética entre la región 2p13-p12, la
preeclampsia y la colestasis, indicando que podría
contener un locus de riesgo común asociado con
estas complicaciones obstétricas. Consideramos
importante resaltar que el marcador D2S286, al
cual se le encontró asociación en este último
estudio, fue precisamente el que mostró mayores
valores de LOD score (4,77) y NPL score (5,46)
en el barrido genómico realizado por Arngrimsson
en 1999 (115). De ahí que las expectativas estén
puestas principalmente sobre esta región.
En conclusión, después de analizar todos estos
estudios, podemos afirmar que se destacan los
hallazgos relacionados con algunos marcadores
del cromosoma 2 (2p12-p25; 2q12) y del brazo
largo del cromosoma 4 (4q32) (cuadro 2). También
es importante citar  las regiones 7q36, 9p11-13,
que mostraron evidencia sugestiva de ligamiento,
y que aún requieren ser replicadas. El cuadro 2
presenta un resumen de los resultados en análisis
de ligamiento; como se puede apreciar allí, hay
otras regiones también muy importantes. Esta
variedad de resultados se explica por la
heterogeneidad genética de la preeclampsia. Sin
embargo, a pesar de las dificultades que
conocemos por ser la preeclampsia una
enfermedad compleja, se han logrado replicar
algunos resultados en diferentes poblaciones.
Como se analizó a lo largo del texto, cada estudio
tiene sus logros y limitaciones. No obstante,
teniendo en cuenta la significancia de los
resultados se generan, entonces, muchas
expectativas en cuanto a los genes ubicados en
tales regiones candidatas que pudieran estar
relacionados, de una u otra forma, con la
fisiopatología de la preeclampsia, y que podrían
estudiarse en aquellos casos con agregación
familiar. De hecho, como lo mostró el estudio de
Lassanen (119), ya nos estamos comenzando a
acercar a los estudios de asociación partiendo
de regiones candidatas. Aun así, debemos ser
cuidadosos en el abordaje de estos estudios, por
la complejidad genética de esta enfermedad.
En consideración a los resultados significativos
que relacionan la región 2p12-13, 2q12, hemos
buscado en las bases de datos del genoma
humano (NCBI-Genome Database) tratando de
identificar genes ubicados en esas regiones que
pudieran estar relacionados con la preeclampsia.
Entre ellos podemos destacar el gen del TGF-α;
el gen de la alfa aducina, una proteína asociada a
la calmodulina, cuyas mutaciones generan
cambios en la regulación de la presión arterial, en
ratas (OMIM); el gen del receptor de takikinas 1,
relacionado en parte con la neurocinina B,
sustancia comprometida en la regulación vascular
en preeclampsia (120-121); la anexina 4, una
proteína anticoagulante placentaria (122); genes
de moléculas de adhesión y muchas otras
sustancias que podrían relacionarse de una u otra
forma con la fisiopatología de la preeclampsia
(23,26-28,114). Es muy probable que próxima-
mente se publiquen estudios sobre genes ubicados
en esta región y su asociación con la preeclampsia.
Consideraciones en torno al estudio de
la genética de la preeclampsia
El estudio de los factores genéticos involucrados
en el origen de la preeclampsia podría contribuir
al esclarecimiento de su etiología, la cual, hasta
el momento, no ha sido bien determinada.
Considerando el lugar que ocupa la preeclampsia
en la morbimortalidad materna y perinatal, sería
ideal conocer a fondo los factores etiológicos y
fisiopatológicos que la determinan para así poder
hacer un abordaje integral, con el que se
identifiquen exactamente los riesgos, se controlen
específicamente las manifestaciones y se
prevengan eficazmente las complicaciones.
Adicional al conocimiento detallado del papel que
cumplen los factores genéticos, sería fundamental
también conocer qué tanto riesgo confieren los
antecedentes familiares de preeclampsia, para así
justificar un control prenatal cuidadoso con el que
se puedan prevenir las complicaciones de una
manera más eficiente.
De acuerdo con Wilson et al., la identificación de
los factores de riesgo genéticos, o de una
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población con un riesgo excepcionalmente alto
de preeclampsia, podría ayudar sustancialmente
en el entendimiento de esta enfermedad y podría
proporcionar claves para la prevención o el
tratamiento de este importante problema de salud
pública (28).
Para investigar sobre la genética de las
enfermedades complejas, como es la
preeclampsia, es pertinente considerar el efecto
que tienen la heterogeneidad y la arquitectura
genéticas de la enfermedad (el número de genes
y la frecuencia de alelos que influyen en el rasgo)
sobre la identificación de alelos de riesgo. Esto
está críticamente determinado por el patrón de
diversidad genética de la población a la cual
pertenecen los pacientes (componente étnico,
tiempo de fundación, grado de aislamiento
genético y crecimiento demográfico), establecido
como un resultado de su historia evolutiva.
Con respecto a esto, evaluar el potencial para el
mapa genético en muestras que presenten un
relativo aislamiento (posible homogeneidad de
locus), podría ser ampliamente ventajoso. Una de
las formas para garantizar la homogeneidad
poblacional, puede ser evaluar poblaciones cuyos
registros históricos indiquen que ellas podrían
combinar dos fuentes de desequilibrio de
ligamiento: 1) fundación reciente por un pequeño
número de individuos y 2) mestizaje poblacional.
Un ejemplo de esto es la población colombiana, y
específicamente la antioqueña, en la que
españoles inmigrantes fundaron el primer
asentamiento no indígena durante los comienzos
del siglo XVI y justo después de que se
introdujeran individuos africanos como una
consecuencia de las prácticas esclavistas. La
llegada de inmigrantes condujo al establecimiento
de una población mestiza cuya distribución estuvo
fuertemente influenciada por la geografía y por la
escabrosidad del terreno. Como consecuencia, el
crecimiento demográfico de varias poblaciones
colombianas ocurrió en relativo estado de
aislamiento hasta las postrimerías del siglo XIX
(123,124).
Estos hallazgos han contribuido a la determinación
del poder de las poblaciones colombianas para
realizar en ellas estudios de mapas genéticos
(124,125), específicamente en enfermedades
complejas, como son: diabetes mellitus,
enfermedades neuropsiquiátricas (esquizofrenia,
trastorno bipolar, hiperactividad, trastorno de Gilles
de la Tourette, autismo, dislexia, trastorno
obsesivo-compulsivo), resistencia/susceptibilidad
a infecciones (leishmaniosis), etc. Precisamente,
en la actualidad se están desarrollando estudios
sobre la genética de tales enfermedades en
población antioqueña. De la misma manera,
investigar sobre la genética de la preeclampsia,
analizando esta población en especial, podría
resultar altamente informativo.
Adicionalmente, el hecho de que la preeclampsia
tenga una alta prevalencia en nuestra población,
hace más fácil la selección de una muestra para
realizar estudios que arrojen resultados mucho
más válidos. Como se ha mencionado antes, en
cuanto al conocimiento de la genética de la
preeclampsia hacen falta aún muchos más
trabajos, que permitan replicar  consistentemente
los hallazgos previamente reportados,  en ello es
clave una población homogénea y con alta
prevalencia, como la nuestra, que le confiera más
poder a la muestra y más informatividad a los
resultados.
Como conclusión final, sabemos hasta ahora que
las regiones cromosómicas más significativas, en
cuanto a ligamiento genético en preeclampsia, se
ubican en los cromosomas 2 y 4.  Reconocemos
que existen múltiples dificultades en el abordaje
de la genética de la preeclampsia, por la
complejidad genética y el enfoque metodológico,
que, de hecho, han limitado en parte estos
estudios. Sin embargo, después de analizar todos
estos reportes podemos concluir que se requiere
seguir ahondando en este campo, de tal forma
que se puedan aplicar metodologías estratégicas,
entre ellas, la depuración del fenotipo (criterios
de inclusión y exclusión), la  evaluación de un
número considerable de pacientes y familias que
puedan conferir más poder a los resultados, la
aplicación de métodos no paramétricos que
permitan acercarnos aún más a la complejidad
genética de la enfermedad, y considerar mejor la
gran influencia de la heterogeneidad sobre la
diversidad de resultados. Hasta el momento,
tenemos cier tas ventajas como una alta
prevalencia y una población con relativa
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homogeneidad genética. Este último factor hace
que los estudios en nuestra población sean más
poderosos, lo cual debe motivarnos a aprovechar
tales ventajas para hacer estudios grandes que
arrojen resultados significativos.
Las regiones cromosómicas identificadas hasta
ahora son promisorias y en ellas están puestas
todas las expectativas sobre los genes que
puedan contener. Si aprovechamos el
conocimiento de los condicionantes de esta
genética compleja y la homogeneidad de nuestra
población, se espera que a futuro podamos
contr ibuir de manera importante en la
determinación de los factores genéticos de la
preeclampsia. Con esto, lo que se busca, en
últimas, es entender mejor el origen y los
mecanismos de la enfermedad, para así poder
proporcionar claves en la prevención y el manejo
de este importante problema de salud pública.
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Glosario (101,102)
Alelos: formas alternativas de un gen o un marcador.
Análisis paramétrico: análisis de ligamiento que requiere
un modelo genético predeterminado con variables que
incluyen modo de herencia (autosómico dominante,
recesivo, entre otros), penetrancia (completa e incompleta),
frecuencias genotípicas, entre otras.
Análisis no paramétrico: análisis de ligamiento que no
requiere presuponer un modelo de herencia específico. Se
usa para el análisis de enfermedades genéticamente
complejas, que no presentan herencia mendeliana.
Centimorgan (cM): unidad usada en los mapas de
ligamiento, correspondiente a una distancia de separación
entre dos genes que poseen una probabilidad de
recombinar del 1%. En humanos, 1 cM equivale
aproximadamente a 1 millón de pares de bases (1 Mb). Se
usa como medida para expresar la posición de un marcador
a partir del telómero del brazo corto del cromosoma.
Desequilibrio de ligamiento (asociación alélica):
cuando alelos en dos loci distintos están en los gametos
más frecuentemente de lo esperado, según las frecuencias
alélicas conocidas y la fracción de recombinación entre los
dos loci.
Epistasis: interacción entre los productos de dos genes,
en la cual un gen interfiere la expresión fenotípica del otro.
Expresión génica: efecto del gen sobre el fenotipo; forma
como el gen de una enfermedad se expresa por sí mismo.
Expresividad variable: extensión e intensidad variable de
rasgos fenotípicos entre personas con un genotipo dado.
Fenocopia: cambio fenotípico inducido por factores
ambientales, que remeda los efectos fenotípicos de una
mutación.
Fracción de recombinación (θ): para un par de loci dados,
la proporción de meiosis en las cuales son separados por
recombinación. Usualmente denotada como θ. Los valores
de θ van de 0,0 a 0,5. A mayor distancia entre los loci,
mayor fracción de recombinación.
Haplotipo: arreglo lineal y ordenado de alelos en un
cromosoma; el análisis de haplotipos se usa para identificar
eventos de recombinación.
Heterogeneidad: diferentes genotipos pueden producir
fenotipos similares.
Heterogeneidad genética: cuando un trastorno tiene tipos
diferentes de patrones de herencia; también tiende a
interpretarse como heterogeneidad de locus.
Heterogeneidad de locus: cuando diferentes genes
producen el mismo fenotipo clínico en diferentes familias.
Heterogeneidad alélica: cuando diferentes alelos (o
mutaciones) en el mismo locus están presentes y resultan
en el mismo fenotipo.
Intrón: región no codificante del gen.
Exón: región codificante del gen.
Ligamiento genético: tendencia de genes u otras
secuencias de ADN en loci específicos, a ser heredados
juntos como consecuencia de su proximidad física en un
solo cromosoma. Dos genes están ligados cuando no son
transmitidos independientemente a la descendencia.
Mientras más ligados estén dos loci, es más probable que
sean heredados juntos; al medir el grado de recombinación
entre ellos se puede averiguar la distancia que los separa.
Locus (plural: loci): posición definida que tiene un gen o
una secuencia en una molécula de ADN.
LOD score (del inglés, logarithm of odds): medida de la
probabilidad de que dos o más genes ó loci estén 'ligados'.
La interpretación general de los valores de LOD score es
la siguiente: LOD score<-2, evidencia en contra de
ligamiento; LOD score entre -2 y 3, ligamiento probable, se
requieren datos adicionales; LOD score≥3, evidencia de
ligamiento significativo. Según Lander y Kruglyak (1995)
(104), en el caso particular de enfermedades genéticamente
complejas el LOD score tiene ciertos criterios de
significancia, así: ausencia de ligamiento (LOD score 0-
2,1), ligamiento sugestivo (LOD score 2,2-3,5), ligamiento
significativo (LOD score 3,6-5,3), ligamiento altamente
significativo (LOD score>5,4).
Mapa genético: representación de la secuencia lineal de
la información genética en cada cromosoma. Los mapas
de ligamiento representan el orden de disposición de los
genes y las fracciones de recombinación entre pares de
ellos, que son proporcionales a la distancia física que los
separa. Los mapas genéticos miden la cantidad de
recombinación entre dos loci. Las unidades de mapa
genético son cuantificadas en porcentaje de recombinación
(θ) o en centimorgan (cM) entre dos loci.
Marcador genético: ADN polimórfico de una sola
localización genética, el cual es usado para el mapa
genético. Segmentos de ADN cuya posición ya es conocida
y que sirven como hitos para la localización de otras
frecuencias u otros genes, en la estructuración de mapas
genéticos. Los marcadores pueden ser genes o (más
frecuentemente) secuencias no génicas.
♣ ♣ ♣
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NPL score: non parametric linkage score,  medida de Lod
score obtenida mediante métodos no paramétricos.
Nomenclatura de marcadores: por ejemplo, D4S450: D=
ADN; 4=cromosoma 4; S=single (secuencia única); 450=#
de referencia.
Método del miembro afectado del pedigrí (APM):
método de análisis de ligamiento no paramétrico que no
requiere asumir un modo de herencia específico.
Penetrancia: frecuencia con la cual un genotipo se
manifiesta por sí mismo en un fenotipo dado. La penetrancia
es descrita como 'completa' o 'incompleta', de acuerdo con
la frecuencia con que se expresa el genotipo en el fenotipo.
Pleiotropismo: cuando un gen produce múltiples efectos.
Recombinación (crossing over): proceso complejo por
el cual dos moléculas de ADN, una materna y otra paterna,
intercambian segmentos recíprocamente. Ocurre en la
profase meiótica. Proceso de intercambio de parte del
material cromosómico entre cromosomas homólogos
durante la meiosis, que produce nuevas combinaciones
de la información genética.
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